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Abstract: Alpha Klotho: Biomolecular Role and Its Potential as a Clinical 

Outcome Biomarker in Geriatric Pneumonia. Pneumonia is more prevalent in the 

geriatric population because it is associated with physiological changes that result in 

decreased lung function, reduced regeneration, airway remodeling, weakened innate 

and adaptive immune responses, increased susceptibility, and possible comorbidities 

that complicate recovery. One of the cytoprotective proteins that is essential in 

preventing lung damage is α-klotho. α-klotho is mainly produced in the kidney and 

is one of the endocrine hormones that are essential for tissue maintenance and 

protection. α-klotho plays a role in preventing aging, slowing down the rate of 

premature multi-organ degeneration, reducing oxidative stress, and suppressing 

inflammation-mediated tissue damage. These effects are obtained through inhibition 

of the transforming growth factor β (TGF-β), insulin-like growth factor 1 (IGF-1), Wnt 

and NF-κB pathways. The expression of α-klotho decreases with age. Decreased α-

Klotho expression in the lung is associated with increased oxidative stress, 

inflammation, and apoptosis as well as decreased mucociliary clearance function and 

increased alveolus dilation rate. To date there have been no specific studies 

examining ɑ-klotho expression in geriatric pneumonia. However, a recent study 

revealed the potential of this protein as a biomarker. It was found that ɑ-klotho levels 

had a significant negative relationship to various acute inflammatory biomarkers 

which are important components in the pathogenesis of pneumonia. The potential of 

α-klotho as a modulator of inflammatory response suggests the possibility of being 

used as a biomarker representative of pneumonia conditions in the elderly population 

in predicting clinical outcomes. 
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Abstrak : Alpha Klotho: Peran Biomolekuler dan Potensinya Sebagai 

Biomarker Luaran Klinis Dalam Pneumonia Geriatri. Pada populasi geriatri, 

pneumonia menjadi lebih berisiko karena dikaitkan dengan perubahan fisiologis yang 

mengakibatkan penurunan fungsi paru, berkurangnya regenerasi, remodeling 

saluran napas, melemahnya respons imun bawaan dan adaptif, peningkatan 

kerentanan hingga adanya kemungkinan komorbid yang mempersulit pemulihan. 

Salah satu protein sitoprotektif yang esensial dalam mencegah kerusakan paru 

adalah α-klotho. α-Klotho utamanya diproduksi pada ginjal merupakan salah satu 

hormon endokrin yang sangat penting untuk pemeliharaan dan perlindungan 

jaringan. α-Klotho berperan dalam mencegah penuaan, memperlambat tingkat 

degenerasi multi-organ prematur, menurunkan stres oksidatif, dan menekan 

kerusakan jaringan yang diperantarai oleh inflamasi. Efek tersebut diperoleh melaui 

inhibisi pada jalur transforming growth factor β (TGF-β), insulin-like growth factor 1 

(IGF-1), Wnt dan NF-κB. Ekspresi α-klotho menurun seiring bertambahnya usia. 

Penurunan ekspresi α-klotho pada paru dikaitkan dengan peningkatan stres oksidatif, 

inflamasi, dan apoptosis serta penurunan fungsi pembersihan mukosiliar dan 

peningkatan laju pelebaran alveolus. Hingga saat ini belum ada penelitian khusus 

yang meneliti ekspresi ɑ-klotho pada pneumonia geriatri. Namun, penelitian terbaru 
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mengungkap potensi protein ini sebagai biomarker. Ditemukan bahwa kadar ɑ-klotho 

memiliki hubungan negatif yang signifikan terhadap berbagai biomarker inflamasi 

akut yang merupakan komponen penting dalam patogenesis pneumonia. Potensi α-

klotho sebagai modulator respon inflamasi menunjukkan kemungkinan untuk 

digunakan sebagai biomarker yang mewakili kondisi pneumonia pada populasi lanjut 

usia dalam memprediksi luaran klinis. 

Kata Kunci : Alpha Klotho, Biomarker, Pneumonia 

 

PENDAHULUAN  

Proses degeneratif paru normal 

dikaitkan dengan perubahan fisiologis 

yang mengakibatkan penurunan fungsi 

paru, berkurangnya regenerasi, 

remodelling saluran napas, melemahnya 

respons imun bawaan dan adaptif, dan 

peningkatan kerentanan terhadap 

penyakit pernapasan (Bowdish, 2019; 

Cho & Stout-Delgado, 2020; Schneider et 

al., 2021). Di sisi lain, paru merupakan 

organ internal yang mengalami paparan 

terhadap lingkungan eksternal melalui 

area permukaan yang sangat luas 

dengan paparan polutan, bahan kimia, 

racun biologis, suhu yang berfluktuasi, 

alergen, patogen mikroba, dan paparan 

tekanan oksigen tertinggi jika 

dibandingkan semua organ internal (Hsia 

et al., 2017). Paru juga menampung 

seluruh cardiac output yang membawa 

produk sisa dari perifer. Selain itu, 

parenkim paru terpapar  tekanan 

mekanis pada setiap siklus pernapasan 

dan distensi pembuluh darah pada setiap 

siklus jantung. Oleh karena itu, paru 

memiliki kebutuhan yang tinggi akan 

protein sitoprotektif dan bergantung 

terhadap berlimpahnya antioksidan 

endogen yang diperoleh dari darah 

(Araneda & Tuesta, 2012; Poljšak & Fink, 

2014; Valavanidis et al., 2013).  

Salah satu protein sitoprotektif 

yang esensial dalam mencegah 

kerusakan paru adalah α-klotho, yang 

bertindak sebagai faktor humoral dengan 

efek perlindungan terhadap berbagai 

penyakit sistemik. α-Klotho adalah 

protein pleiotropik yang terutama 

berasal dari ginjal yang diekspresikan di 

epitel tubulus ginjal serta pada tingkat 

yang lebih rendah di kelenjar paratiroid 

dan sel epitel pleksus koroid (Drüeke & 

Massy, 2013). α-Klotho kemudian 

disekresikan ke dalam cairan tubuh 

seperti: darah (Barker et al., 2015), 

cairan serebrospinal (Imura et al., 2004) 

dan urin (Hu et al., 2010). 

α-Klotho merupakan protein 

transmembran yang berperan sebagai 

co-reseptor untuk hormon fibroblast 

growth factor-23 (FGF-23) (Kurosu et al., 

2006; Urakawa et al., 2006). Domain 

ekstraseluler protein a-Klotho kemudian 

mengalami pemecahan dan 

menghasilkan soluble ɑ-Klotho (s-

Klotho) yang bersirkulasi ke organ distal 

termasuk paru (Hu et al., 2013). ɑ-Klotho 

kemudian bertindak sebagai faktor 

hormonal parakrin dan endokrin yang 

memiliki efek penekanan proses penuaan 

pada berbagai organ pada manusia. ɑ-

Klotho membentuk kompleks dengan 

reseptor FGF-23 yang terlibat dalam 

proses penuaan; menurunkan tingkat 

stres oksidatif, pensinyalan faktor 

pertumbuhan, dan homeostasis ion, 

menekan kerusakan jaringan yang 

diperantarai oleh inflamasi (Abraham & 

Li, 2022; Kim et al., 2015; Kuro-o, 

2019), dan menjaga fungsi endotel 

(Huang, 2010). Selain sifat anti-

penuaan, α-klotho ekstraseluler 

bersirkulasi dalam bentuk larut berperan 

positif terhadap perkembangan 

peradangan saluran napas dan memiliki 

efek anti-fibrotik di paru (L. Li et al., 

2015; Ravikumar et al., 2014) dengan 

mencegahnya dari cedera hiperoksia 

(Gazdhar et al., 2018).  

Ekspresi Klotho menurun seiring 

bertambahnya usia, gagal ginjal, 

diabetes, dan penyakit neurodegeneratif. 

Penurunan kadar serum yang berkaitan 

dengan usia tampaknya serupa, baik 

pada pria dan wanita (Espuch-Oliver et 

al., 2022). Sebuah studi pada populasi 

dewasa Amerika menunjukkan bahwa 

kadar Klotho serum yang rendah 

berkorelasi dengan peningkatan angka 

kematian akibat semua penyebab 

(Kresovich & Bulka, 2022).  

Berkurangnya ekspresi α-klotho pada sel 
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epitel saluran napas dikaitkan dengan 

peningkatan stres oksidatif, inflamasi, 

dan apoptosis di paru (Gao et al., 2015). 

Sebaliknya, ekspresi α-klotho yang 

berlebih dapat mengurangi peradangan 

dengan mengurangi sekresi interleukin 

(IL)-8 dan menginhibisi sinyal 

transforming growth factor β (TGF- β) 

pada epitel bronkus (Krick et al., 2018).  

Meskipun belum ada penelitian 

khusus yang meneliti ekspresi ɑ-klotho 

pada pneumonia geriatri, potensi protein 

ini sebagai biomarker cukup besar. ɑ-

Klotho telah diketahui berperan dalam 

mekanisme inflamasi (Wu & Chen, 

2022), yang merupakan komponen 

penting dalam patogenesis pneumonia. 

Selain itu, beberapa penelitian 

sebelumnya telah menunjukkan bahwa 

alpha klotho mampu menjadi biomarker 

representatif pada kondisi inflamasi 

lainnya. Artikel ini bertujuan untuk 

melakukan tinjauan mendalam tentang 

potensi ɑ-klotho sebagai biomarker 

untuk memprediksi luaran pasien 

pneumonia geriatri. Melalui pemahaman 

yang lebih baik tentang peran ɑ-klotho 

dalam dinamika penyakit pernapasan 

pada populasi geriatri, diharapkan dapat 

memperbaiki pendekatan diagnosis awal 

serta manajemen klinis yang lebih efisien 

dan tepat waktu terhadap pneumonia 

pada pasien lanjut usia. 

 

PATOBIOLOGI ALPHA KLOTHO 

Struktur ɑ-Klotho: Membrane-Bound 

and Soluble Forms 

Klotho terbentuk dari protein 

single-pass membrane berukuran 1.012 

aa (130 kDa), yang pada manusia, 

memiliki segmen intrasitoplasmik yang 

sangat pendek (10 aa) (G. Chen et al., 

2018; Xu & Sun, 2015). Komponen 

ekstraseluler terdiri dari dua domain, 

yiatu KL1 dan KL2 (Gambar 1). Bagian 

ekstraseluler dapat dipecah oleh 

protease membran, yaitu ADAM10 dan 

ADAM17 (α-secretases), menjadi bentuk 

α-klotho terlarut (soluble klotho: s-

klotho) yang kemudian dilepaskan ke 

dalam cairan tubuh yang akan bertindak 

sebagai hormon endokrin (Dalton et al., 

2017; Xu & Sun, 2015). 

Pada hewan pengerat, administrasi 

inhibitor sekretase yang memediasi 

pembelahan proteolitik ini secara drastis 

mampu mengurangi kadar s-klotho 

dalam sirkulasi. Tingkat ekspresi kedua 

enzim tersebut dapat ditingkatkan 

dengan berbagai cara, misalnya melalui 

pengaruh insulin, growth factors dan 

sitokin. Sebaliknya, tissue inhibitor of 

metaloproteinases (TIMPs) diketahui 

mampu menghambat kerja protein 

ADAM (Prud’homme et al., 2022). 

 

 

 
 

Gambar 1. Struktur Klotho. Konfigurasi membrane-bound klotoho merupakan 

protein single-pass, dan terdiri atas dua domain ekstraseluler (KL1 dan KL2), 
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segmen transmembran (transmembrane segment: TM), dan ekor sitoplasma 

pendek yang tidak bersinyal (short non-signaling cytoplasmic tail: CYT). Bentuk 

terlarut (soluble) dihasilkan melalui pembelahan proteolitik, yang diperankan oleh 

enzim ADAM10 atau ADAM17, untuk melepaskan soluble klotho (s-klotho) dalam 

jumlah besar yang merupakan bentuk utama yang ditemukan dalam sirkulasi. 

Bentuk tersebut dapat dipecah lebih lanjut untuk menghasilkan fragmen KL1 dan 

KL2 yang terpisah, namun fragmen tersebut merupakan bentuk yang sangat kecil 

sehingga seringkali tidak terdeteksi dalam plasma (Prud’homme et al., 2022). 

 

 

Regulasi Ekspresi α-klotho 

Terdapat beberapa hal yang 

mempengaruhi bagaimana ɑ-klotho 

diekspresikan. Tingkat eskpresinya bisa 

sangat bervariasi di berbagai bagian 

tubuh, dan sebagian besar masih belum 

sepenuhnya dipahami. Di ginjal, yang 

merupakan tempat produksi utama, 

berbagai faktor dapat mengubah 

ekspresi klotho dalam kondisi fisiologis 

dan patologis, seperti stres sirkulatori, 

hipertensi, stres oksidatif, dan diabetes 

mellitus. ɑ-Klotho umumnya mengalami 

penurunan pada kondisi inflamasi, dan 

merupakan salah satu biomarker 

inflamasi yang berpotensi dapat 

digunakan di masa depan (Wu & Chen, 

2022).   

Vitamin D berikatan dengan 

promotor ɑ-klotho yang kemudian akan 

meningkatkan transkripsi ɑ-klotho. 

Sebaliknya, NF-κB berikatan dengan 

promotor ɑ-klotho tetapi bersifat 

inhibitori (X. J. Li et al., 2021). Hal ini 

menjelaskan terjadinya penurunan kadar 

ɑ-klotho dalam kondisi inflamasi dan 

juga diketahui bahwa angiotensin II 

merupakan penghambat utama 

transkripsi Klotho, hal ini dikaitkan 

dengan penekanan regulator positif Sp1. 

HMG-CoA reduktase juga bersifat 

inhibitori dan hal ini dapat diatasi dengan 

obat statin, yang merupakan 

penghambat enzim ini. Statin 

meningkatkan regulasi mRNA ɑ-klotho, 

dengan cara menonaktifkan RhoA 

dan/atau mengurangi respon angiotensin 

II. Menariknya, FGF23 adalah regulator 

negatif yang kuat dari transkripsi ɑ-

klotho (Prud’homme et al., 2022). 

Akibatnya, keadaan yang dapat 

meningkatkan produksi FGF23 akan 

menurunkan ɑ-klotho, seperti penyakit 

ginjal kronis (Kuro-o, 2019).  

 

Interaksi α-Klotho Terhadap FGF23 

dan FGFRS    

Domain ekstraseluler ɑ-klotho 

berikatan dengan FGFR1c, -3c, atau -4 

(semua reseptor tirosin kinase) untuk 

membentuk reseptor dengan afinitas 

tinggi untuk FGF23 (Gambar 2) (G. Chen 

et al., 2018). FGF23 adalah eFGF yang 

diproduksi di tulang yang berfungsi 

untuk mengatur homeostasis fosfat 

ginjal, bersama dengan vitamin D dan 

hormon paratiroid (PTH) (Neyra et al., 

2019; Rausch & Föller, 2022). Bentuk ɑ-

klotho yang terikat membran dan bentuk 

terlarut dapat berfungsi sebagai 

koreseptor untuk FGF23 (G. Chen et al., 

2018). Tanpa ɑ-klotho, afinitas FGF23 

terhadap reseptor sangat rendah. Sinyal 

FGFR yang diaktifkan kemudian melalui 

PI3K/Akt, fosfolipase Cγ (PLCγ) dan 

Ras/MAPK/ERK (Prud’homme et al., 

2022). 

Aktivasi FGFR1c mengatur 

pertukaran fosfat dan kalsium di ginjal. 

Di tubulus proksimal, aktivasinya akan 

mengurangi reabsorpsi fosfat anorganik 

(Pi) (efek fosfaturik) (Erben, 2018). 

Sedangkan pada tubulus distal, terjadi 

peningkatan resorpsi Ca2+ melalui kanal 

TRPV5. Diketahui pula bahwa terjadi 

peningkatan reabsorpsi Na+ di tubulus 

distal, melalui peningkatan ekspresi 

Na+:Cl- cotransporter (NCC). Efek 

fisiologis utama dari 

FGF23/Klotho/FGFR1c ialah dengan 

menekan ekspresi 1α-hidroksilase di 

tubulus proksimal sehingga menghambat 

sintesis vitamin D aktif, (1,25(OH)2D3 

:kalsitriol) (Prud’homme et al., 2022). 

Di antara berbagai efek lainnya, 

vitamin D meningkatkan penyerapan 

fosfat dan kalsium dalam usus, dan hal 

tersebut akan berkurang melalui aktivasi 

koreseptor FGF23. Lebih jauh lagi, tanpa 

bergantung pada ɑ-klotho, FGF23 
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mampu mengurangi sekresi hormon 

paratiroid (PTH), yang juga 

memengaruhi keseimbangan kalsium 

fosfat (Prud’homme et al., 2022).   

Diketahui bahwa, kekurangan ɑ-

klotho atau FGF23 pada tikus  

menyebabkan aktivitas 1α-hidroksilase 

yang berlebihan, produksi vitamin D aktif 

yang berlebih, hiperfosfatemia serta 

hiperkalsemia. Pada tikus yang 

mengalami defisiensi ɑ-klotho, kondisi 

hipervitaminosis D dan hiperfosfatemia 

tampaknya berkontribusi terhadap 

fenotipe penuaan dini (Kuro-o, 2019). 

Akan tetapi, diet rendah fosfat mampu 

memperbaiki kondisi tersebut, walaupun 

konsentrasi vitamin D meningkat. Hal 

tersebut menunjukkan bahwa 

hiperfosfatemia memiliki peran yang 

lebih besar daripada toksisitas vitamin D 

dalam sindrom penuaan dini (Anour et 

al., 2012). Diketahui pula bahwa 

hipersaturasi ion fosfat dan kalsium 

dalam darah dapat menyebabkan 

pembentukan partikel kalsiprotein 

(alciprotein particles : CPP). 

Pengendapan CPP di jaringan dianggap 

mempercepat perubahan patologis yang 

terkait dengan penuaan (Kuro, 2021). 

 

 

 

 
 

Gambar. 2. Kompleks pensinyalan Klotho/FGFR/FGF23. Klotho berinteraksi 

dengan FGFR (seringkali FGFR1c) melalui ekstensi domain KL2. FGF23 masuk ke 

dalam alur yang dibentuk oleh komponen KL1, KL2 dan FGFR. Bentuk membrane-

bound dan soluble klotho (domain KL1 / KL2) dapat mengikat FGFR1c dan berfungsi 

sebagai koreseptor (G. Chen et al., 2018). Interaksi molekuler ini menciptakan 

situs pengikatan afinitas tinggi untuk FGF23. Sinyal FGFR yang diaktifkan akan 

melalui berbagai jalur seperti yang diilustrasikan. Singkatan: ERK, extracellular 

signal-regulated kinase; FGF23, fibroblast growth factor 23; FGFR1-c, FGF receptor 

1c; MAPK, mitogen-activated protein kinase; PI3K, phosphoinositide 3-kinase; PKC, 

protein kinase C; PLCγ, phospholipase Cγ (Prud’homme et al., 2022). 

 

DETEKSI ALPHA KLOTHO DI PARU   

Ekspresi α-klotho pada mulanya 

tidak terdeteksi dengan metode berbasis 

RNA pada tikus, mencit atau paru 

manusia (Olauson et al., 2017). Dalam 

pengujian selanjutnya, pada jaringan 

paru tikus dan babi ditemukan ekspresi 

ɑ-klotho dalam kadar yang rendah 
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(Yamauchi et al., 2016). sekitar 300 kali 

lipat lebih rendah dibandingkan dengan 

ginjal (Raimann et al., 2013; Sato et al., 

2015). Konsisten dengan temuan ini, 

protein α-klotho juga tidak terdeteksi 

dalam lisat jaringan paru menggunakan 

antibodi monoklonal KM2076 (Ravikumar 

et al., 2014). Sebaliknya, satu studi 

mengidentifikasi makrofag alveolar 

sebagai jenis sel yang mengekspresikan 

protein ɑ-klotho pada tingkat yang dapat 

dideteksi (L. Li et al., 2015). Kelompok 

peneliti yang sama juga menjelaskan 

bahwa epitel saluran napas 

menghasilkan ɑ-klotho (Gao et al., 

2015), yang dilaporkan dengan 

menggunakan metode imunohistokimia 

dan western blotting (Shin et al., 2015). 

Analisis selanjutnya terhadap sel paru 

dan sel kulturnya menunjukkan bahwa 

α-klotho kemungkinan diekspresikan 

pada tingkat yang rendah (Blake et al., 

2015), dan analisis imunohistokimia 

terhadap sampel tumor paru (kanker 

paru sel kecil dan karsinoma 

neuroendokrin besar) telah memberikan 

bukti bahwa hilangnya ekspresi α-klotho 

berhubungan dengan tingkat 

kelangsungan hidup yang lebih rendah 

(Usuda, Ichinose, Ishizumi, Ohtani, 

Inoue, Saji, Kakihana, Kajiwara, Uchida, 

Nomura, Ohira, et al., 2011; Usuda, 

Ichinose, Ishizumi, Ohtani, Inoue, Saji, 

Kakihana, Kajiwara, Uchida, Nomura, 

Tsutsui, et al., 2011).  

Beberapa antibodi anti- ɑ-klotho 

sintetis, misalnya, sb106 (sekarang 

disebut sb48) telah dikembangkan untuk 

digunakan dalam proses 

imunopresipitasi dan pada sel yang tidak 

terfiksasi (Barker et al., 2015). Namun, 

antibodi sintetis hanya mampu 

mendeteksi α-klotho asli yang tidak 

terdenaturasi dan tidak dapat 

mendeteksi protein yang terdenaturasi 

oleh immunuhistokimia dan immunoblot 

bahkan pada ginjal dengan ekspresi α-

klotho yang melimpah. Kemampuan 

sb48 (sb106) untuk melabeli sel 

transfeksi yang tidak terfiksasi mungkin 

disebabkan oleh overekspresi α-klotho. 

Namun, belakangan diketahui bahwa 

penyebab utamanya disebabkan oleh 

kurangnya fiksasi (Barker et al., 2015). 

Sebaliknya, KM2076 dan KM2019 

terbukti dengan baik mampu melabeli ɑ-

klotho yang terdenaturasi. Enzyme-

linked immunosorbent assays (ELISA) 

diketahui menunjukkan spesifisitas dan 

sensitivitas yang kurang optimal dalam 

mendeteksi ɑ-klotho dalam serum 

(Barker et al., 2015; Neyra et al., 2019), 

dan tidak dapat mendeteksi α-klotho 

dalam lisat jaringan (J. Zhang et al., 

2019).  

 

MEKANISME KERJA ALPHA KLOTHO 

Klotho Menginhibisi TGF-β 

TGF-β merupakan sitokin 

pleiotropik yang terkait dengan penuaan 

melalui aktivitasnya dalam memicu 

penuaan sel, penurunan sel punca, 

gangguan imunologi, fibrosis, dan 

beberapa patologi lain yang terkait 

dengan usia (Mikuła-Pietrasik et al., 

2022; Pratsinis et al., 2017; Tominaga & 

Suzuki, 2019). TGF-β merupakan salah 

satu sitokin pengatur utama sistem 

kekebalan tubuh. TGF-β diproduksi oleh 

sel T regulator (Treg), dan jenis sel 

lainnya. Kemudian bekerja dengan 

menekan atau mengatur respons imun 

yang melibatkan makrofag, sel dendritik, 

sel B, sel T efektor, sel NK, dan neutrofil 

(de Streel & Lucas, 2021; Maizels, 2021). 

Hal menarik ditemukan dengan 

interaksinya terhadap protein ɑ-klotho. 

ɑ-klotho diketahui berikatan dengan 

reseptor TGF-β tipe II (TβRII), yang 

dapat menginhibisi aktivasi TGF-β dan 

pensinyalan reseptornya. Sehingga efek 

buruk yang dihasilkan oleh TGF-β dapat 

diminimalisir (Doi et al., 2011). 

 

Klotho Menghambat NF-κB 

Klotho mampu menekan aktivasi 

jalur inflamasi NF-κB yang berkontribusi 

terhadap penuaan dini, kondisi inflamasi 

kronis, dan penyakit autoimun (Buendía 

et al., 2014). Jalur NF-κB memainkan 

peran kunci dalam memulai respons 

imun dan/atau inflamasi yang dimediasi 

oleh sel B, sel T, makrofag, dan leukosit 

polimorfonuklear (PML) (Haga & Okada, 

2022; Roberti et al., 2022). ɑ-Klotho 

diketahui mampu menghambat 

apoptosis sel imun dan jenis sel lainnya, 

sekaligus mendorong proliferasi. Efek 

tersebut dihasilkan melalui reseptor 

kostimulator sel T dan sel B, beberapa 
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sitokin inflamasi, kemokin, toll-like 

receptors (TLR), NOD-like receptors 

(NLR), stimulator of interferon genes 

(STING), dan faktor lain yang 

meningkatkan kekebalan terhadap agen 

penyebab infeksi (Haga & Okada, 2022; 

Roberti et al., 2022; T. Zhang et al., 

2021).   

Fungsi penghambatan utama ɑ-

klotho berasal dari kemampuannya 

untuk memblokir pensinyalan NF-κB. ɑ-

Klotho dapat mencegah translokasi 

nukleus NF-κB (Maekawa et al., 2009).  

Akan tetapi di bawah kondisi inflamasi 

akut atau kronis yang kuat, aktivasi NF-

κB dapat lebih dominan sehingga 

ekspresi ɑ-klotho cenderung tertekan. 

Pada kondisi ini, setelah NF-κB diaktifkan 

dan telah ditranslokasi ke dalam nukleus, 

ia dapat mengikat promotor ɑ-klotho 

sehingga menghambat ekspresinya (Lin 

et al., 2021; Moreno et al., 2011).   

 

Klotho Mengaktifkan Jalur 

Antioksidan Nrf2 

ɑ-Klotho diketahui mampu 

mengaktifkan Jalur Antioksidan Nrf2. 

Nrf2 merupakan faktor transkripsi yang 

mengontrol respons terhadap stres 

oksidatif dan toksin (Dinkova-Kostova et 

al., 2018). Nrf2 bertranslokasi ke dalam 

nukleus dan membentuk heterodimer 

dengan protein lain, dan berikatan 

dengan sekuens tambahan yang disebut 

antioxidant response element (ARE). 

ARE terlibat dalam pengkodean ekspresi 

gen pertahanan seluler, misalnya, 

beberapa protein antioksidan dan 

koenzim glutathione  terkonjugasi. Nrf2 

memproteksi sel dari cedera oksidatif 

dan, yang terpenting, menghambat jalur 

inflamasi NF-κB (Gao et al., 2022). 

Aktivasi Nrf2 oleh ɑ-klotho tampaknya 

menjadi faktor penting dalam 

perlindungan terhadap penyakit ginjal, 

pembuluh darah, dan penyakit lainnya 

(Prud’homme et al., 2022). 

 

Penghambatan Jalur IGF-1 

Jalur pensinyalan reseptor insulin 

growth factor-1 (IGF-1) telah lama 

dikaitkan dengan proses penuaan, dan 

jalur ini bersifat sensitif terhadap nutrisi 

individunya (Johnson, 2018; Mathew et 

al., 2017). Ketika nutrisi berlebih, 

mediator hilir yaitu mechanistic target of 

rapamycin (mTOR; protein kinase) akan 

teraktivasi, yang kemudian akan terlibat 

dalam beberapa kondisi patologis terkait 

usia. Pembatasan kalori dapat 

mengurangi efek tersebut dan 

memperpanjang harapan usia pada 

beberapa spesies (von Frieling & Roeder, 

2020).   

Oleh karena itu, penting untuk 

memahami bagaimana ɑ-klotho 

berperan dalam menghambat jalur IGF-

1 / PI3K/Akt/mTOR (B. Xie et al., 2013). 

Mekanisme tersebut merupakan salah 

satu mekanisme yang mungkin 

digunakan ɑ-klotho dalam memberikan 

efek anti-penuaan, dan perlindungan 

terhadap penyakit degeneratif (Fung et 

al., 2022). Dalam hal ini, s-klotho 

memblokir aktivasi reseptor IGF-1, 

mencegah kaskade pensinyalan hilir 

termasuk insulin receptor substrates 

(IRS) dan pensinyalan PI3K/Akt /mTOR 

(Zhao et al., 2015).   

Jalur insulin/IGF-1 juga terhubung 

dengan mekanisme antioksidan melalui 

faktor transkripsi forkhead FoxO (FOXO). 

Blokade jalur insulin/IGF-1 akan 

melepaskan penghambatan FOXOs, yang 

mengkode enzim antioksidan, seperti 

mangan superoksida dismutase 

(Yamamoto et al., 2005).  

Penghambatan Jalur Wnt 

Wnt (Wingless-Related Integration 

site) adalah jalur utama lain yang 

diblokir oleh ɑ-klotho.  Wnt merupakan 

kaskade pensinyalan yang terlibat dalam 

embriogenesis, biologi sel punca, 

spesifikasi sifat sel, polaritas, mitosis dan 

migrasi. Disregulasi Wnt menghasilkan 

anomali perkembangan, berbagai kondisi 

degeneratif dan kanker (Hayat et al., 

2022; Prud’homme et al., 2022; Rim et 

al., 2022). 

ɑ-klotho memblokir aktivasi Wnt 

dengan mengikat beberapa ligan Wnt, 

termasuk Wnt1, Wnt3, Wnt4, dan Wnt5a 

(Wang & Sun, 2009). Pada tikus yang 

kekurangan Klotho, aktivasi Wnt yang 

berlebihan mendorong penuaan sel, dan 

memiliki dampak negatif pada 

kelangsungan hidup sel punca (Bian et 

al., 2015). Di ginjal, ekspresi berlebih 

Wnt dikaitkan dengan fibrosis (X. J. Li et 

al., 2021), dan berkolaborasi dengan 
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TGF-β dalam proses tersebut. Dalam hal 

ini, Wnt juga dapat bekerja sama dengan 

TGF-β untuk menginduksi transisi epitel 

mesenkim (pithelialmesenchymal 

transition EMT), yang merupakan 

prekursor fibrosis (X. J. Li et al., 2021).  

 

POTENSI ALPHA KLOTHO SEBAGAI 

BIOMARKER PNEUMONIA GERIATRI  

Pada populasi geriatri, pneumonia 

menjadi lebih berisiko karena penurunan 

sistem imun dan kemungkinan komorbid 

yang mempersulit pemulihan (B. Chen et 

al., 2021). Seperti yang telah disebutkan 

dalam pembahsan di atas, ɑ-klotho 

diidentifikasi sebagai protein yang 

berperan dalam mengatur penuaan dan 

memiliki efek protektif terhadap 

beberapa penyakit terkait usia, seperti 

osteoporosis, penyakit kardiovaskular, 

dan kerusakan ginjal. ɑ-Klotho berfungsi 

sebagai hormon yang memengaruhi 

metabolisme fosfat dan vitamin D, serta 

memiliki peran dalam modulasi respons 

inflamasi (X. J. Li et al., 2021). 

Studi terkini menunjukkan bahwa 

level ɑ-klotho dapat berubah pada 

kondisi inflamasi akut dan kronis. 

Penurunan ekspresi ɑ-klotho terlihat 

pada beberapa penyakit inflamasi (Wu & 

Chen, 2022), yang menunjukkan bahwa 

ɑ-klotho dapat berperan dalam 

patogenesis dan progresivitas 

pneumonia geriatri. Dalam konteks 

pneumonia, peran ɑ-klotho sebagai 

modulator respons inflamasi 

menawarkan potensi sebagai biomarker 

inflamasi. 

Studi terhadap populasi umum di 

Amerika serikat dengan usia rerata 57.62 

± 10.89 tahun menemukan bahwa kadar 

s-klotho memiliki hubungan negatif yang 

signifikan terhadap berbagai biomarker 

inflamasi akut yang meliputi kadar C-

reactive protein (CRP), asam urat, 

jumlah leukosit dan mean platelet 

volume (MPV). Diantara biomarker 

inflamasi tersebut, s-klotho memiliki 

hubungan negatif paling kuat dengan 

kadar asam urat (Wu & Chen, 2022). 

Studi lain menemukan bahwa s-Klotho 

berkorelasi terbalik dengan kadar CRP 

pada populasi yang lebih tua (65 tahun), 

tetapi hubungannya lemah (R: -0,245; 

p:022) (Polat et al., 2020). Kuatnya 

hubungan anntara kadar s-klotho 

dengan kadar asam urat diduga akibat 

asam urat yang menginduksi ekspresi 

TNF-a melalui jalur pensinyalan ROS-

MAPK-NF- kB pada sel otot polos 

pembuluh darah (Tang et al., 2017). 

Sedangkan, s-klotho berperan dalam 

menghambat aktivasi TNF-a dan NF-kB 

pada sel endotel (Maekawa et al., 2009).  

Keterlibatan s-klotho dalam 

menurunkan tingkat proses imun dan 

inflamasi juga didapatkan dalam 

penelitian yang dilakukan oleh Chen et al 

(2023) yang menemukan korelasi negatif 

yang signifikan antara kadar s-klotho 

terhadap systemic immune inflammation 

index (SII). Peneliti menemukan bahwa 

penurunan kadar S-klotho secara 

signifikan berkorelasi dengan keadaan 

pro-inflamasi yang ditandai dengan 

penurunan kadar IL-10, peningkatan 

rasio TNFα / IL-10, dan peningkatan 

kadar CRP (P. Chen et al., 2023).  

Di sisi lain berbagai studi juga 

mengidentifikasi fungsi unik ɑ-klotho 

dalam menjaga homeostasis vaskular. 

Pada penyakit kardiovaskular, ɑ-klotho 

menekan produksi IL-6 dalam sel endotel 

(Xia et al., 2016), memblokir saluran 

TRPC6 di kardiomiosit (J. Xie et al., 

2012), dan menonaktifkan ROS dan 

peradangan yang dimediasi oleh NF-kB 

(Guo et al., 2018). Di ginjal, ɑ-klotho 

mengurangi cedera podosit melalui 

penghambatan IGF-1, protein kinase-

1/2, dan  p38 mitogen-activated protein 

kinase (Jung Oh et al., 2018). ɑ-Klotho 

juga meningkatkan ekspresi reseptor 

fibroblast growth factor dan kapasitas 

glikolitik dan menurunkan permeabilitas 

albumin glomerulus pada kondisi 

hiperglikemia (Typiak & Piwkowska, 

2021). Oleh karena itu, kemampuan s-

klotho untuk bertindak sebagai penanda 

negatif untuk inflamasi tampaknya 

sangat signifikan dalam penyakit yang 

terkait dengan sistem kardiovaskular dan 

renal. Penelitian lebih lanjut sangat 

diperlukan untuk lebih memahami peran 

s-klotho dalam beragam kondisi penyakit 

termasuk pneumonia geriatri.  

Fungsi ɑ-klotho dalam penyakit 

pneumonia geriatri dapat dievaluasi 

melalui kontribusinya yang memberikan 

dampak positif pada kesehatan sistem 
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pernapasan secara keseluruhan. ɑ-

Klotho diketahui terlibat dalam fungsi 

pembersihan mukosiliar dan perubahan 

volume Airway surface liquid (ASL) 

saluran napas. Adanya defisiensi ɑ-klotho 

menyebabkan gangguan pembersihan 

mukosiliar dengan penurunan volume 

ASL. Sedangkan setelah admnistrasi ɑ-

klotho eksogen yang menyebabkan 

kadarnya berlebih, terjadi peningkatan 

volume ASL yang sejalan dengan 

peningkatan konduktansi, aktivasi Ca2+, 

aktivasi voltage-dependent potassium 

channel (BK) tanpa berefek terhadap 

cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator (CFTR). Selain itu, 

overekspresi ɑ-klotho dapat menurunkan 

kadar IL-8 dan melemahkan regulasi 

yang dimediasi TGF-β (Garth et al., 

2020).  

Dalam model hewan coba, cedera 

paru hiperoksik akut menggunakan 

kombinasi induksi hiperoksia dan 

pembebanan fosfat dalam memicu efek 

sitotoksik, ditemukan bahwa 

peningkatan sistemik ɑ-klotho mampu 

mengurangi kerusakan oksidatif, 

kerusakan fosfotoksik dan edema 

interstitial dengan merangsang 

peningkatan kapasitas antioksidan total 

di paru yang kemungkinan besar melalui 

jalur Nrf (Ravikumar et al., 2014).  

Dalam penelitian yang serupa, 

tikus yang mengalami penuaan dini 

karena kekurangan ɑ-klotho 

menunjukkan peningkatan laju 

pelebaran ruang udara yang seiring 

dengan bertambahnya usia (Ishii et al., 

2008), yang mirip dengan gejala yang 

diamati pada paru manusia yang 

mengalami proses penuaan (Fukuchi, 

2009). Proses apoptosis pada sel saluran 

napas dan tingkat stres oksidatif yang 

tinggi menjadi perhatian pada hewan 

tersebut (Ishii et al., 2008; Kuro-o, 

2008), menunjukkan bahwa kerusakan 

jaringan yang disebabkan oleh stres 

oksidatif berperan dalam pengembangan 

degenerasi alveolar yang prematur. Di 

sisi lain, peningkatan total kapasitas 

antioksidan kemungkinan merupakan 

respons adaptif melalui jalur independen 

ɑ-klotho (Kuro-o, 2008).   

Dalam kasus cedera paru akut 

(acute lung injury/ALI), ɑ-klotho 

memegang peran krusial dalam 

mengurangi keparahan ALI dengan cara 

menghambat produksi ROS pada sel 

epitel paru. IL-1β, TNF-α, dan IL-6 

dianggap sebagai mediator inflamasi 

progresif yang penting pada tahap awal 

ALI. Pemberian ɑ-klotho menghasilkan 

penurunan yang signifikan dalam tingkat 

ekspresi IL-1β dan IL-6, yang pada 

gilirannya menghambat respon inflamasi 

yang dipicu oleh stres oksidatif dan 

mengurangi apoptosis sel epitel paru (Z. 

Zhang et al., 2020).  

Penilaian kadar s-klotho yang 

memiliki komorbid perlu 

dipertimbangkan. Meskipun secara 

umum terdapat hubungan negatif antara 

kadar s-klotho dan biomarker inflamasi, 

dalam keadaan tertentu, hubungan 

tersebut dapat berubah menjadi 

hubungan positif. Sebuah studi baru-

baru ini yang mengukur kadar s-klotho 

serum dan urin pada tikus menemukan 

kadar s-Klotho serum yang secara 

signifikan lebih tinggi pada subjek 

diabetes mellitus. Penilaian lebih 

mendalam pada model hewan diabetes 

mengungkapkan mekanisme yang 

mungkin dijelaskan oleh peningkatan 

jumlah dan aktivitas enzim peluruh ɑ-

klotho yaitu ADAM-10 dan ADAM-17. 

Typiak M et al. melaporkan bahwa dalam 

kondisi hiperglikemik, pelepasan s-

klotho dipercepat, menyebabkan 

penurunan Klotho yang terikat membran 

dan peningkatan s-klotho (Typiak & 

Piwkowska, 2021). 

Dalam konteks pneumonia pada 

populasi geriatri, penurunan fungsi imun 

dan keberadaan kondisi komorbid 

membuat manajemen penyakit menjadi 

lebih kompleks. Penurunan level ɑ-klotho 

yang terkait dengan usia dan proses 

inflamasi menambah tantangan 

tersebut. Oleh karena itu, pemantauan 

level ɑ-klotho dapat memberikan nilai 

prognostik dan membantu dalam 

stratifikasi risiko pada pasien geriatri 

dengan pneumonia. 

Pengukuran level serum ɑ-klotho  

bisa menjadi bagian dari panel biomarker 

yang lebih luas untuk pneumonia 

geriatri, memungkinkan identifikasi dini 

pasien dengan risiko tinggi untuk 

komplikasi atau mortalitas. Ini juga 
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dapat membuka jalan untuk intervensi 

terapeutik yang ditargetkan, seperti 

terapi penggantian atau modulasi 

ekspresi ɑ-klotho, yang bertujuan untuk 

memodulasi respons inflamasi dan 

meningkatkan hasil klinis pada pasien 

geriatri. 

  

KESIMPULAN  

Walaupun hubungan antara ɑ-

klotho dan inflamasi pada pneumonia 

geriatri menawarkan prospek yang 

menjanjikan, masih banyak yang perlu 

dipelajari tentang mekanisme spesifik 

dan aplikasi klinis dari penemuan ini. 

Studi mendatang harus mengeksplorasi 

hubungan kausal antara perubahan 

kadar ɑ-klotho dan progresivitas 

pneumonia, serta potensi terapi yang 

ditujukan untuk meningkatkan ekspresi 

atau aktivitas ɑ-klotho sebagai 

pendekatan baru dalam pengelolaan 

pneumonia geriatri. 

Selain itu, penelitian lebih lanjut 

yang mengintegrasikan analisis multi-

omics, seperti genomics, proteomics, 

dan metabolomics, dapat memberikan 

wawasan yang lebih mendalam tentang 

peran ɑ-klotho dalam konteks inflamasi 

dan penuaan, memperkuat basis bukti 

untuk penggunaan ɑ-klotho sebagai 

biomarker inflamasi yang bermanfaat 

dalam praktik klinis. 
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